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만성 C형 간염에서 Peginterferon-alpha와 Ribavirin 병합요법
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서 론

현재 B형 간염은 전세계에 약 4-5억 명의 보유

자가 있다고 추정되며 C형 간염은 약 1억 5천만 명

이상의 보유자가 있다고 추정된다. C형 간염은 선

진국 만성 간염의 약 70%, 우리 나라 만성 간질환

의 약 15-20%에서 관련이 있으며 대다수가 무증상

으로 실제 간질환의 유병률은 보다 높을 수 있다.

C형 간염의 자연경과는 성인에서 감염 후 만성으

로 진행 위험이 높으며 일부에서는 무증상으로 임

상 경과가 양호하나 만성으로 진행되는 경우 자연

회복이 드문 대신에 병이 서서히 꾸준히 진행되어

간경변으로 진행되거나 간암이 발생하기도 한다.

C형 간염을 예방하는 백신의 개발이 어려울 뿐

아니라 자연 치유나 항구적 면역능의 획득이 어렵

지만 C형 간염의 성공적 치료는 C형 간염 바이러

스(HCV)를 제거함으로써 임상적, 생화학적, 병리

학적 호전을 유도하여 최종적으로 간경변증과 간

암으로의 진행을 막을 수 있다. 지금까지는 C형

간염의 항바이러스치료에 인터페론과 리바비린

(IFN/ribavirin)의 병합치료가 표준치료로 권고되

었다. 그러나 치료에 따르는 부담에 비해 치료 효과

가 제한적인 점으로 임상에서 C형 간염 치료에 다

소 소극적이었다. 최근 주 1회 투여해도 주 3회 투

여 효과를 낼 수 있는 장기 지속형 페길레이티드

인터페론(pegylated interferon; PEG-IFN)의 개발

이후 다기관 대조 임상을 토대로 기존의 IFN보다

치료 효과가 우수하며 투여가 간편한 점이 인정되

어 치료 지침으로 여겨지던 기존의 IFN/ribavirin

병합요법 대신에 PEG-IFN과 ribavirin (PEG-IFN/

ribavirin) 병합요법이 추천되면서 점차 기존의 치

료법을 대신하고 있으며 구미에서는 표준치료로

권장되고 있다. 국내에서도 최근 본인 전액 부담

을 전제로 시판이 허용된 상태이다. 최근 미국에

서 PEG-IFN/ribavirin의 병합요법을 토대로 한 임

상의를 위한 C형 간염 치료 지침이 발간되어 이를

참조하여 C형 간염 치료의 새로운 방향에 대해 정

리하고자 한다
1
.

1. C형 간염의 자연경과

C형 간염의 자연경과는 병의 진행 과정이 장기간

서서히 진행하고 다양해서 정확하게 정의하기 어렵

고, 대부분 증상이 없기 때문에 예측하기 어렵다. C

형 간염은 급성 C형 간염이 발병한 환자의 55-
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85%에서 만성으로 진행하며 또한 그 중에서 5-

20%는 20-25년 후에 간경변으로 진행하는 것으로

보고되었다.
2,3

그러나 실제 일반 인구 집단 내의 간

경변 이행률은 이보다는 낮을 수 있다. C형 간염

바이러스에 의해 간경변까지 진행된 환자에서는

간세포암의 발생 위험이 높으며, 10년 후 약 30%

정도에서는 말기 간질환으로 진행할 수 있다.
4
한

등의 조사에서는 C형 간염 환자 208명 중 21명

(10.1%)에서 간암이 발생하였으며 연간 간암 발생

률이 3.82%로 B형의 2.20%보다 높았다.
5

만성 C형 간염 환자에서 간경변으로 진행하는

데 보통 20년 이상의 기간이 소요되나 고령의 감염

자, 남성, 습관적 음주자, 비만이거나 지방간을 가

진 경우, HIV 감염이 합병된 경우 간경변의 진행

위험이 높아진다.
6-8

간조직 생검에서 문맥섬유화

이상의 소견은 향후 간질환의 진행을 예견할 수 있

는 중요한 지표로 HCV에 대한 항바이러스치료가

필요하다.
7,9,10

Ikeda 등
11
은 만성 C형 간염 환자에

서 장기적 관찰을 통하여 5년과 10년 뒤 간암의

발생률이 1,191명의 IFN을 투여한 군에서 2.1%

와 4.8%로 452명의 투여하지 않은 군의 7.6%와

12.4%보다 낮아 IFN의 투여가 간암 발생률을 낮출

수 있다고 보고한 바 있다

2. C형 간염의 치료 목표 및 결과의 판정
1

치료의 목표는 HCV를 체내에서 제거함으로써의

질환의 진행과 합병증을 예방하는 것으로 이러한

치료 효과의 평가 지침으로 흔히 HCV RNA 검사

가 중요하다. 지속적인 바이러스 반응(sustained

virologic response, 이하 SVR)이란 각각 치료의

종료 시점 및 치료 후 6개월에 혈청 내에 HCV

RNA가 검출되지 않는 것이다. SVR을 보이는 환

자의 대부분은 치료 초기에 HCV RNA 수준이

2-log10 이하로 감소하거나 치료 12주 내에 HCV

RNA가 검출되지 않을 정도로 현격한 바이러스의

감소를 보이는데, 이를 초기 바이러스 반응(early

virologic response, 이하 EVR)이라 하고, 치료

종료 반응(end of treatment response, 이하 ETR)

은 이후 치료 종료 시점까지 바이러스가 검출되지

않는 경우이다. 치료 중에는 바이러스가 검출되지

않다가 치료 종료 후에 다시 검출되는 경우를 재발

로 평가한다. 치료 중에도 HCV RNA가 일정한 수

준으로 지속되는 경우는 비반응군(nonresponders;

NR)으로, 치료 후 HCV RNA가 2-log10 이하로

감소하지만 완전히 박멸되지 않는 경우는 부분-반

응군(partial responders; PR)으로 평가한다. 치료

후 SVR을 보인 환자에서는 간조직생검상 섬유화

의 호전을 포함한 조직학적 호전이 동반된다.
12

3. Pegylated interferon (PEG-IFN)의 특성

PEG-IFN은 IFN 분자에 비활성 polyethylene

glycol (PEG)을 결합시킴으로써, 신장 청소율을 낮

추고 IFN의 대사를 변화시켜 반감기를 증가시키는

데,
13

이렇게 길어진 반감기 때문에 주당 1회의 피

하주사로도 투여가 가능하다. 이러한 pegylation

기법을 통해 40 kd PEG chain form IFN-alfa 2a

(Hoffmann-LaRoche Corp.)와 12 kd PEG chain

form IFN-alfa 2b (Scherung-Plough Corp.)가 개

발되었고 PEG 분자량이 클수록 반감기가 길어지

고 일정한 혈중 농도를 기존의 IFN에 비해 높은

상태로 장시간 유지할 수 있다.
14

기존의 IFN의 짧

은 반감기와 빠른 청소율로 인한 단점을 보완하여

혈청 약물 농도를 장시간 일정하게 유지함으로써

주 1회 투여로 환자의 치료 순응도 및 치료 성적

향상에 기여할 수 있게 되었다.

4. C형 간염의 PEG-IFN/ribavirin 병합요법의 치료

1) Naive 환자에서 PEG-IFN/ribavirin 병합요법

의 치료 성적

처음 항바이러스치료를 받는 C형 간염 환자에

서 PEG-IFN/ribavirin 병합요법의 치료 성적은 대

규모 대조 임상 시험 결과 PEG-IFN/ribavirin 병

용치료가 기존의 IFN/ribavirin 병합요법에 비해

치료 효과가 우수하였다.
15,16

PEG-IFN alfa-2b는

1.5 µg/kg의 용량으로 ribavirin 800 mg과 병용하

였고, PEG-IFN alfa-2a는 정해진 180 µg의 용량

에 체중에 따라 ribavirin의 용량을 차등화하여(75

kg 이하에서는 1,000 mg, 75 kg 이상에서는 1,200
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mg) 병용하였다(그림 1, 2). 이 두 가지 PEG-IFN

의 치료 효과를 상대적으로 비교하지는 않았지만,

치료반응과 부작용에 있어서 임상 결과는 큰 차이

가 없는 것으로 보인다.

Figure 1. Sustained virologic response rates with
peginterferon alfa-2b and ribavirin therapy for 48 weeks

according to genotype and viral concentration.

Figure 2. Sustained virologic response rates with

peginterferon alfa-2a or Interferon alfa-2b and ribavirin

therapy according to genotype.

치료 효능 및 반응의 예측 인자로 HCV의 유전

자형이 가장 중요한 것으로 알려져 있는데, 치료

반응의 비율이 높았던 경우는 HCV 유전자 2와 3

형에서, 치료 전 HCV RNA가 낮은 수준일 때, 나

이가 어릴수록, 체중이 적을수록, 간조직 소견상

섬유화 병기가 낮은 경우이다. PEG-IFN/ribavirin

의 병합요법에서 SVR과 관련된 독립 변수는 1형

이 아닌 유전자형, 40세 이하의 나이, 체중이 75 kg

이하일 때였다. HCV 유전자 1형 감염 환자에서

SVR은 42-46%였는데, 이 중에서도 바이러스의

양이 2×10
6
copies/mL 기준 이상에서는 41%, 바이

러스의 양이 기준치 이하의 경우(≤2×10
6
copies/

mL)는 56%의 SVR을 보였다. 반면에 유전자 2와

3형에서의 SVR은 76%-82%였고, 이 중 바이러스

의 양이 많았던 경우(>2×10
6
copies/mL)는 74%,

바이러스의 양이 적었던 경우(≤2×10
6
copies/mL)

는 81%의 SVR로 유의한 차이가 없었다.
15-17

초기 바이러스 반응(Early Virologic response,

EVR)은 PEG-IFN/ribavirin의 병합요법에서 SVR

을 예측하는 데 유용하여 치료 12주에 HCV RNA

가 기저치에 비해 적어도 2-log10 이하로 감소한

EVR 환자의 65-72%에서 SVR이 있었던 반면,

EVR이 없었던 환자에서는 97%에서 SVR을 얻는

데 실패하였다.
18

치료 기간 및 ribavirin 용량은 Genotype 1의 경

우, 1000-1200 mg의 고용량 ribavirin으로 48주간

치료시 SVR의 효과가 가장 높았으나 유전자 2, 3

형의 경우는 PEG-IFN과 ribavirin 800 mg의 용량

으로 24주간 치료로 충분하다.
17

부작용은 일반적으로 기존의 IFN/ribavirin 병합

요법의 부작용과 유사하다. 백혈구감소증, 혈소판

감소증, 우울증, 갑상선 기능 이상, 집중 장애, 기

억장애, 시각 장애, 피로, 근육통, 두통, 오심, 구토,

피부 자극, 경도의 발열, 체중 감소, 불면증, 청각

장애, 이명 등이 있는데, 이 중 ‘Flu-like’증상과

우울증은 기존의 IFN/ribavirin 병용치료에 비해

PEG-IFN 치료에서 더 적은 것으로 보고되었다.
17

Ribavirin과 관련된 부작용들에는 용혈성 빈혈, 피

로, 소양증, 발진, 부비동염, 통풍 등이 있지만, 가

장 중요한 것은 선천성 기형을 유발할 수 있기 때

문에 복용 중뿐만 아니라 치료 종료 후 6개월까지

는 엄격한 피임이 필요하다.

2) PEG-IFN/ribavirin 병합요법의 치료 대상
1

병합치료의 치료 대상에 해당되는 경우는

1) 18세 이상, 2) 비정상적 ALT값, 3) 간조직 생

검상 심한 섬유화를 동반한 만성 간염, 4) 대상성

간질환, 5) 심각한 빈혈 및 백혈구감소증이 없으며
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신장 기능이 유지되는 경우, 6) 이전에 C형 간염에

대한 치료를 했던 경우, 우울증의 병력이 있다 하

더라도 잘 조절되는 경우, 7) 환자가 치료에 대한

의지를 갖고 있는 경우이며,

치료를 개인별로 신중히 고려해야 할 경우는

1) ALT값이 정상인 경우, 2) 이전에 다른 치료

에서 반응이 없었거나 재발한 경우, 3) 현재 상습

적 약물 투여 또는 알콜중독 상태라 하더라도 이에

대한 치료 의지를 가진 경우, 4) 간조직생검상 경

도의 섬유화만 있는 경우, 5) 급성 C형 간염, 6)

HIV와의 복합감염, 7) 18세 이하의 연령, 8) 만성

신장질환, 7) 비대상성 간질환, 8) 간이식 환자 등

이며

치료의 금기증은

1) 조절되지 않는 심한 우울증, 2) 신장, 심장, 폐

이식 환자, 3) 자가면역성 간염 환자, 4) 조절되지

않는 갑상선기능항진증, 5) 임신 중이거나 적절한

피임을 할 수 없는 경우, 6) 심각한 동반 질환이 있

는경우(심한 고혈압이나 심부전, 심각한 관상동맥

질환, 조절되지 않는 당뇨, 폐쇄성 폐질환 등), 7)

약제에 과민 반응이 있는 경우이다.

3) 이전 치료에 실패한 환자에서 PEG-IFN/

ribavirin 병합요법의 재치료

비반응(NR) 및 부분반응(PR) 환자군에서 PEG-

IFN/ribavirin 병합요법; 기존의 IFN 단독치료와

IFN/ribavirin 병합요법에 NR인 환자에서 PEG-

IFN alfa/ribavirin 병합요법의 치료 성적은 SVR이

각각 25-40%와 10%였다.
19,20

재치료에서 반응이

있었던 군은 기존의 처음 치료에서 PR이었던 경우

였고, 초치료에 NR인 경우 재치료에서 치료 효과

는 매우 낮다. 치료에 반응이 좋을 것으로 예상할

수 있는 인자로는 유전자 형이 1형이 아닌 경우,

치료 전 HCV RNA 기저치가 낮은 경우, 섬유화의

정도가 경한 경우 등이다.

그러므로 기존 IFN 치료에 반응을 보이지 않

았거나 재발한 환자에게 PEG-IFN/ribavirin 병

합치료를 고려할 수 있으나, 이전에 PEG-IFN/

ribavirin 병합치료에 실패한 경우는 재치료가 효

과가 없어 현재로서는 권장하지 않는다.

재발 환자에서 PEG-IFN/ribavirin 병합요법; 기

존의 IFN 단독치료로 재발하였던 환자군에서 기존

의 IFN/ribavirin 병합요법을 24주간 시행했을 때

약 절반에서 SVR을 얻을 수 있었지만,
21
재발 환자

군에 대한 PEG-IFN/ribavirin 병합요법의 치료 효

과가 더욱 우수할 것으로 예상된다.

4) 유지치료

만성 C형 간염의 치료의 근본적인 목표는 HCV

의 완전한 제거이지만, IFN 치료에 대한 바이러스

의 반응이 없는 경우에서도 간의 조직학적 호전이

일어날 수 있어서 간섬유화의 진행을 막고 간경변

으로의 진행을 늦출 수 있거나, 간경변으로 진행하

는 비율이 감소되고, 간세포암의 발생률도 감소시

킬 수 있다는 보고도 있다.
22,23

그러나 유지치료의

일반적 적용을 위해서는 대규모의 전향적 대조군

임상시험의 검증이 필요하다.

5. C형 간염의 국내 치료 성적

한국에서의 HCV의 유전자형은 Ib가 60-70% 정

도로 가장 흔한 것으로 알려져 있다. 지금까지 국

내에서 IFN/ribavirin 병합요법의 만성 C형 간염

치료 성적은 이 등이 처음으로 인터페론 단독 투여

에 실패하였거나(NR, PR) 재발된 환자를 대상으

로 병합요법을 시행한 결과 약 47%의 SVR을 유도

할 수 있었다고 보고하였다.
24
윤 등은 40명의 과거

에 IFN 치료를 받지 않았던 만성 C형 간염 환자에

서 24주 치료로 SVR이 37.5%로, IFN 단독치료 성

적인 17.1%보다 우수하다고 보고하였다.
25

김 등은

초치료로 24주의 병합치료를 시행받은 85명의 만

성 C형 간염 환자에서 SVR이 45%였으며 이전에

24주의 인터페론 단독 또는 리바리린 병합치료로

SVR을 획득하는 데 실패하였던 환자 44명에서는

24주의 병합치료의 성적이 SVR이 41% 이었음을

보고하였다.
26

국내 연구의 임상 치료 결과는 대부분 후향적 분

석을 토대로 작성되어 무작위 대조군 연구가 이루

어지지 않았으며, 치료 예후의 주요 인자인 HCV의
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유전자형, HCV RNA 정량분석 등을 고려한 연구

가 이루어지지 않았던 아쉬움이 있으나 전체적 치

료 성적은 외국 문헌 보고와 큰 차이는 없었다. 외

국에서는 유전자 1형의 경우 SVR의 효과를 높이

기 위해 48주 치료를 권장하고 있으나 24주 치료

후 재발된 환자에서 반복 재치료한 성적을 합할 경

우 재발 환자의 약 50%에서 SVR을 유도할 수 있

어 48주 치료시의 효과와 유사한 성적을 얻을 수

있어 향후 이에 대한 전향적 연구가 필요하리라 생

각된다.

최근 국내에서 PEG-IFN alfa-2a/ribavirin 병용

요법의 다기관 전향적 임상 연구가 HCV의 유전자

형, HCV RNA 정량분석 결과를 토대로 각각 24주

및 48주 투여로 진행 중이며 12주의 EVR가 77%

로 기존의 치료에 비해 고무적으로 높은 점으로 최

종 SVR의 결과가 우수할 것으로 기대되며 치료

반응이 불량한 것으로 알려진 유전자 1형에서도

초치료 환자에서 EVR가 84%로 매우 치료 반응이

좋았다.

6. 특수한 환자군에서 항바이러스치료

혈청 ALT가 정상인 환자에서의 치료 시도는 현

재로서 혈청 ALT값에 상관없이 간조직생검에서

간 질환의 정도, 심각한 부작용의 가능성, 치료에

대한 반응의 가능성, 동반 질환 유무 등을 고려하

여 개별적으로 신중히 결정되어야 할 것이다.

신장질환을 가진 환자들은 수혈이나, 혈액투석

으로 인해 HCV에 노출될 가능성이 높아 투석 환

자에서 C형 간염은 비교적 흔한 간질환이다. 신장

질환 환자에서도 필요에 따라 간조직생검을 시행

하고 그에 따라 항바이러스치료 여부를 고려할 필

요가 있다.
27

신장 크레아틴 청소율이 50 mL/min

이하인 경우나 투석을 시행 중인 말기 신부전 환

자에서는 ribavirin이 심각한 용혈을 일으키기 때

문에 금기로 되어 있어
28

신장 기능이 저하된 환

자에서는 IFN 단독치료가 타당하다. 이러한 환자

에서는 IFN의 반감기가 길어지기 때문에, 부작용

이 더 흔하여 용량을 줄이거나 치료를 중단하게 되

는 경우가 많다. PEG-IFN alfa-2a의 경우 용량을

135 µg으로 줄여서 투여할 것을 권고하고 있다.
29

장기 이식 환자에서는 이식 후 C형 간염에 의

한 간질환의 진행과 섬유화가 빠르게 진행된다.
30

HCV와 연관된 간질환으로 인해 간이식을 받은 환

자에서도 이식 후 C형 간염이 지속되는 경우가 대

부분이고, 다른 장기 이식을 받은 환자에서와 마찬

가지로 간질환이 빠르게 진행된다.
31

IFN 치료는

신장이식 환자에서 이식된 장기의 거부 반응을 증

가시킬 위험으로 심장, 폐, 신장이식 환자에서는

치료를 권하지 않고 있다.
32,33

반면, 간이식환자에

서의 치료는 거부 반응의 위험이 비교적 적은 것으

로 알려져 있고, 이식 후 C형 간염으로 인한 간질

환의 진행 위험 때문에 항바이러스치료가 시도되

었고 IFN/ribavirin 병합치료의 임상 시험 결과, 부

작용의 빈도가 상대적으로 높았고, SVR은 25% 정

도로 상대적으로 낮았다.
34

간이식 환자군 대상으

로 PEG-IFN/ribavirin 병합요법에 관한 임상 시험

은 현재 진행 중이다.

급성 C형 간염 환자를 대상으로 한 임상 시험에

는 많은 제한점이 있고, 명확한 치료 지침이 확립

되어 있지 않다. 지금까지 보고된 바로는 기존의

IFN 단독치료로도 만성 간염에 비해 치료 성적이

좋았다. 현재로서 급성 간염이 발병한 후 2-4개월

까지 자연적인 바이러스 소실을 기다려 보는 것

이 합당하다는 의견이 지배적이며,
35

PEG-IFN/

ribavirin 병합치료의 임상 자료는 없는 실정이다.

맺는 글

C형 간염은 아직 효과적인 간염 백신의 개발이

어려운 시점에서 현재로서 최선의 관리는 먼저 간

염에 걸리지 않는 것이 중요하나 이미 감염된 경우

항바이러스 치료 대상자를 잘 선택하여 적절한 치

료를 시도하는 것이 최선의 방법이다.

새로운 PEG-IFN/ribavirin 병합치료는 기존의

치료가 다소 불충분한 시점에서 보다 효과적이면

서도 투여가 간편하고 안전한 치료법일 것으로 기

대한다. 그러나 보험 적용 문제 등으로 기존의 치

료에 비해 고비용을 부담해야 하는 점을 감안하여
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새로운 치료법의 적절한 대상자의 선정과 국내 현

실에 맞는 치료법의 적용으로 비용 대비 최대 치료

효과를 올릴 수 있기를 기대한다.

앞으로 치료법의 적용이 해외의 임상 자료나 지

침에만 의존할 것이 아니라 이를 참조하여 우리 나

라에서 실시한 다기관 전향적 임상 연구 자료를 토

대로 우리 현실에 맞는 임상 지침이 세워지기를 기

대한다.

색인단어: 만성 C형 간염, Peginterferon, Ribavirin
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